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Zusammenfassung 
Vergleichende Berechnung der Halbwertzeiten von Alpha-Fetoprotein und Beta-
Humanem Chorion-Gonadotropin bei Hodentumorpatienten mit und ohne 
Lymphknotenmetastasen vor Chemotherapie 
Marc Domes 
In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv untersucht, ob ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Halbwertzeiten der Tumormarker Alpha-Fetoprotein (AFP) 
und Humanes Chorion-Gonadotropin (HCG) bei Hodentumor-Patienten mit Metastasen 
und Patienten ohne Metastasen, jeweils nach der Entfernung des Hodentumors 
besteht. Bei allen im Rahmen der Studie untersuchten 45 Patienten waren AFP 
und/oder HCG vor der Entfernung des Hodentumors erhöht. Im Erfassungszeitraum 
der Halbwertzeiten erfolgte keine Chemotherapie. Die Gruppe mit Metastasen 
umfasste 19 Patienten, die Gruppe ohne Metastasen 26 Patienten. Alle Patienten 
wurden im Zeitraum 1995-1999 in der Klinik für Urologie des Universitätsklinikums 
Münster behandelt. Bei allen Patienten wurde initial eine inguinale Ablatio testis 
durchgeführt. Ein Teil der Patienten musste sich im Verlauf der Behandlung einer 
Chemotherapie unterziehen; die Tumormarkerwerte wurden für die vorliegende Studie 
jedoch nur bis vor dem Beginn der Chemotherapie berücksichtigt um einen möglichen 
Einfluss der Tumorzelllyse und damit einer Freisetzung von Tumormarkern unter 
Chemotherapie auszuschließen. Für Patienten ohne Metastasen wurde eine mittlere 
Halbwertzeit des AFP von 6,5 d und des HCG von 2,4 d errechnet. Für Patienten mit 
Metastasen wurde dagegen eine mittlere Halbwertzeit des AFP von 10,1 d und des 
HCG von 10,6 d errechnet. Der Unterschied der Halbwertzeiten zwischen den Gruppen 
war sowohl für das AFP als auch für das HCG statistisch signifikant (p<0,05). Die 
Halbwertzeit der Gruppe der Patienten ohne Metastasen war vergleichbar mit den 
bisher publizierten Daten. Für Patienten mit bestehenden Metastasen dagegen fand 
sich in der vorliegenden Studie eine im Vergleich zur Literatur und auch im Vergleich 
zur Gruppe der Patienten ohne Metastasen deutlich längere Halbwertzeit für AFP und 
HCG.  Die Diskrepanz zur Literatur ist u.U. durch eine meist fehlende Differenzierung 
zwischen Patienten mit und ohne Metastasen, sowie durch die häufige Bestimmung 
der Halbwertzeit nicht direkt nach operativer Entfernung des Hodentumors, sondern 
unter Chemotherapie von Metastasen erklärbar. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit sprechen dafür, dass eine verlängerte Halbwertzeit des AFP und HCG bei 
Patienten nach operativer Entfernung eines Hodentumors  auf das Vorhandensein von 
Metastasen hindeuten kann. 
Tag der mündlichen Prüfung: 29.11.2007 
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1 Einführung 
1.1 Tumormarker bei Hodentumoren  
Zur Primärdiagnostik und in der Nachsorge maligner Erkrankungen ist der 
Nachweis von Tumormarkern im Serum ein wichtiges Hilfsmittel 11,22,26.     
Tumormarker stellen Markierungs- bzw. Signalsubstanzen für einen Tumor dar. 
Meist kommen diese Substanzen auch im gesunden Organismus vor, sie sind 
jedoch dadurch gekennzeichnet, dass sie sich beim Wachstum vorzugsweise 
maligner Tumore qualitativ und/oder quantitativ derart verändern, dass dies auf 
ein Wachstum eines malignen Tumors hindeutet. Tumormarker können von 
Tumorzellen sezerniert oder durch Zerfall derselben an das Blut oder an andere 
Körperflüssigkeiten abgegeben werden. Man unterscheidet tumorassoziierte 
Antigene, also Antigene, die an der Oberfläche oder im Inneren des Tumors 
auftreten, Hormone (z.B. Humanes Chorion-Gonadotropin, HCG), Enzyme 
(Aldolase), sowie Zellfragmente, Proteine/Glyko-Proteine und Peptide.  
 
Schon 1948 hatten Clifford et al. versucht die Pharmakokinetik von HCG unter 
Berücksichtigung der renalen Clearance zu charakterisieren 7. Dabei wurden 
Proben von 4 schwangeren Frauen, einem Patienten mit einem Hodentumor 
und einer Frau mit einer Blasenmole verwendet. Die HCG-Clearance betrug in 
dieser Untersuchung durchschnittlich 0,38 ml/Minute.  
 
In der Arbeit von Rizkallah et al. aus dem Jahre 1968 betrug die 
durchschnittliche renale Clearance für HCG für Frauen 0,38 ml/Minute und für 
Männer 0,33 ml/Minute 31. In beiden Arbeiten konnte die Eliminierung des 
Tumormarkers pro Zeiteinheit über die renale Clearance charakterisiert  
werden. Dieses Verfahren erwies sich jedoch als zu kompliziert und zudem zu 
ungenau, so dass es sich nicht durchsetzte. 
 
Zur quantitativen Erfassung eines Tumormarkers wird heute die Konzentration 
im Serum bestimmt. Hierbei korreliert die Konzentration des Tumormarkers mit 
der Gesamtmasse des Tumors oder seiner Proliferationskinetik. Um 
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pathologische Serumkonzentrationen erkennen zu können, ist eine Bestimmung 
des Referenzbereiches in der gesunden Bevölkerung unerlässlich. Der obere 
Grenzwert des Normal- oder Referenzbereiches wird auch als “Cut-off “ 
bezeichnet. Tumormarker können in vielerlei Hinsicht nützlich sein: 
1. Screening von Hochrisikoträgern für eine Malignomentwicklung 
2. Diagnose der malignen Erkrankung 
3. Kontrolle des Therapieerfolges 
4. Früherkennung eines Rezidives 
5. Immundetektion von Metastasenlokalisationen unter Einsatz radioaktiv 
gekennzeichneter Antikörper gegen die Marker 2,3,10,38,40,41 
Seit der Entwicklung von hochsensitiven und hochspezifischen Radio-
immunoassays (RIA) für Alpha-Fetoprotein (AFP) und HCG, haben diese als 
Tumormarker einen enormen Stellenwert in der Therapie von Patienten mit 
germinalen Hodentumoren 3,4,29,38. 
 
Bei Hodentumoren ist die Bestimmung und Beobachtung der Marker AFP und 
HCG auch ein wichtiger Bestandteil von Staging und Verlaufskontrolle. Einer 
oder beide Marker sind bei ca. 40-50 % der Patienten mit nichtseminomatösen 
Hodentumoren erhöht 3,4,11,30. 
 
AFP und HCG sind die wichtigsten Tumormarker des Nichtseminoms. Die 
Lactatdehydrogenase (LDH) ist ein unspezifischer Tumormarker, jedoch 
besonders beim fortgeschrittenen Seminom wertvoll für Therapiemonitoring und 
Verlaufskontrolle. Findet sich bei der Diagnose eines Seminoms ein erhöhter 
AFP-Wert, muss davon ausgegangen werden, dass sich im Tumorgewebe auch 
nichtseminomatöse Anteile befinden. Für das Seminom wird auch seit einigen 
Jahren ein weiterer Tumormarker, die plazentare alkalische Phosphatase 
(PLAP), beschrieben. 
Bei den Seminomen liegt der Anteil der Patienten, bei denen das HCG erhöht 
ist bei ca. 35 %. Nach Primärtumoroperation kann die Länge der individuellen 
Halbwertzeit wertvolle Hinweise für die Stadieneinteilung bieten, da eine 
verlängerte Halbwertzeit für das Vorliegen von Metastasen spricht 6,30,45. Auch 
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bei Hodentumor-Patienten mit niedrigem Risiko und bei Patienten, deren 
Tumormarker sehr schnell abfallen, sind normwertige Tumormarker AFP und 
HCG in der Verlaufsbeobachtung ein wichtiger Hinweis gegen das 
Vorhandensein von Metastasen. Verlängert sich die Halbwertzeit über die 
angegebenen Grenzwerte, steigt das Risiko für eine Metastasierung deutlich. 
Die Verläufe der Marker können halblogarithmisch-graphisch aufgezeichnet 
werden und veranschaulichen so deren Verläufe visuell 30,32. 
 
Erhöhte Marker nach Therapie können auf einen persistierenden Tumor 
hindeuten, auch wenn bildgebende diagnostische Methoden negativ ausfallen. 
Jedoch ist die Normalisierung eines Markers kein absoluter Beweis, dass alle 
vitalen Tumorzellen eliminiert worden sind. Gerl et al. stellten einen 
Zusammenhang zwischen den geschätzten Halbwertzeiten von etwa 3,5 Tagen  
für das HCG und etwa 7 Tagen für das AFP her und zeigten auch, dass trotz  
normwertiger Marker noch vitale Tumorzellen vorhanden sein können 13,14. 
Diese Untersuchungen wurden unter Chemotherapie von nichtseminomatösen 
germinalen Tumoren durchgeführt und belegen eine Bedeutung der 
Tumormarker-Halbwertzeiten für die Prognose bezüglich des Therapieerfolges, 
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1.2 Alpha-Fetoprotein (AFP) 
Das AFP ist ein Albumin-ähnliches Glykoprotein mit 4 % Kohlenhydratanteil, 
einem Molekulargewicht um 70000 Dalton und einer elektrophoretischen alpha-
1-Beweglichkeit. Seine Primärstruktur wurde aufgrund einer DNA-Klonierung in 
einem Plasmid aufgeklärt 35. AFP wird in der Fetalzeit im Gastrointestinaltrakt 
und in der Leber (in Vorstufen von Hepatozyten bzw. Hepatoblasten) sowie im 
Dottersack gebildet und in das Blut und andere Körperflüssigkeiten des Feten 
abgegeben 15,35. Diaplazentar gelangt es auch in Abhängigkeit von der 
Schwangerschaftswoche und der Zusammensetzung der Plazentaschranke in 
das mütterliche Serum. Höchste fetale Serumkonzentrationen von 300-400 µg/l 
werden in der 13.-15. Schwangerschaftswoche (SSW) beobachtet, deutlich 
niedrigere im Fruchtwasser (maximal bis 35 µg/l um die 16. SSW) und im 
mütterlichen Serum (maximal bis ca. 500 µg/l zwischen der 32. und 36. SSW). 
Mit großen individuellen Schwankungen fallen die Werte allmählich ab, so dass 
ab dem 10. Lebensmonat normale Erwachsenenwerte von < 15 µg/l erreicht 
werden 35. Als mögliche physiologische Bedeutung in der Fetalzeit für den 
Feten werden eine Schutzfunktion vor mütterlichen Östrogenen oder vor der 
immunologischen Abstoßung sowie eine gewisse Ersatzfunktion für das erst 
später überwiegende Albumin diskutiert. AFP wird zu 100 Prozent in der Leber 
metabolisiert. 
 
Die Bestimmung des AFP ist für diagnostische Zwecke geeignet, da nur wenige 
Krankheitsbilder erhöhte Blutspiegel verursachen 10,35. Pathologische Er-
höhungen zeigen sich bei Tumoren, z.B. bei primären Leberzellkarzinomen, bei 
Keimzell- oder Magen-Darm-Trakt-Tumoren, ferner auch bei akuter 
Virushepatitis oder Leberzirrhose 33. Obwohl klinisch nicht oft angewandt, lässt 
sich das AFP auf Grund seiner molekulargenetischen Struktur in hepatisches 
AFP und AFP, welches von Germinalzellen gebildet wird, unterscheiden 16,24. 
Die Quelle des AFP kann durch unterschiedliche Lektinbindung der AFP-
Kohlenhydrat-Kette differenziert werden 35. 
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Ein kurzfristiger AFP-Konzentrationsanstieg durch AFP-Freisetzung bei akutem 
Tumorzellzerfall, dem Tumorlysesyndrom, ist möglich. Ist die Zellfraktion des 
Tumors, wie zum Beispiel beim Leberzellkarzinom, homogen und damit weit-
gehend einheitlich zur Bildung von AFP befähigt, spiegelt der AFP-
Konzentrationsabfall das Verhalten des ganzen Tumors wider. 
 
Zwischen AFP-Konzentration und Tumorgröße, Tumorwachstum, Tumor-
stadium oder Malignitätsgrad kann ein Zusammenhang nachgewiesen werden. 
Es zeigen sich oft in fortgeschrittenen Stadien erhöhte AFP-Spiegel. Das AFP 
ist in die TNMS-Klassifikation aufgenommen worden, da erhöhte Serumspiegel 
mit einer schlechten Prognose einhergehen können. Erhöhte AFP-
Konzentrationen sowohl in der Amnionflüssigkeit als auch im mütterlichen 
Serum während der Schwangerschaft können auf eine Mehrlings-
schwangerschaft, Spina bifida, Ösophagusatresie oder Anenzephalie 
hindeuten. Im Zusammenhang mit dem Lebensalter der Mutter ergeben 
erniedrigte AFP-Werte ein relativ erhöhtes Risiko für ein Down-Syndrom des 
Feten 10,35. 
 
Als Untersuchungsmaterial für AFP-Bestimmungen kann Serum, Amnion-
flüssigkeit, Pleuraexsudat, Aszites oder Liquor dienen 1. Die AFP-Bestimmung 
im Liquor ist für die Diagnose und Überwachung von intrakraniellen 
Keimzelltumoren von Bedeutung. Das AFP im Serum ist in diesen Fällen oft 
nicht erhöht. Der Referenzbereich für AFP hat seine obere Grenze  bei 10 µg/l 
(ca. 7 IU/ml). 
 
Stark erhöhte AFP-Werte weisen oft auf ein Leberzellkarzinom hin. Diese AFP-
Erhöhung tritt bei 70-95% der Patienten mit primärem hepatozellulären 
Karzinom auf. Allerdings kann das AFP nicht alleine, sondern nur gemeinsam 
mit anderen Parametern wie z.B. der Bestimmung der Leberenzyme 
(Transaminasen und alkalische Phosphatase) und der Bestimmung der Virus-
Antikörper sowie der Bestimmung der Viruslast mittels der Polymerase-
 12
Kettenreaktion als Diagnose-Parameter für maligne Lebererkrankungen gelten 
8,37.  
 
Im Zustand des Leberversagens kann durch zunehmende Beeinflussung des 
Leberkatabolismus das AFP auch inadäquat erhöht sein. Da auch bei 
Regeneration der Leber die AFP-Werte ansteigen, findet man bei Virushepatitis 
und alkoholbedingter Leberzirrhose oftmals moderat erhöhte AFP-Werte. 
Langzeitstudien weisen darauf hin, dass Leberzirrhosepatienten mit 
pathologisch erhöhten AFP-Werten ein erhöhtes Risiko für ein primäres 
Leberzellkarzinom haben 17,35. 
 
Sehr selten sind AFP-Erhöhungen bei nicht-gastrointestinalen Tumoren, z.B. 
Bronchialkarzinom, dann meist im Zusammenhang mit Lebermetastasierung. 
Die Konzentrationen des AFP liegen überwiegend im Bereich < 500 µg/l, bei 
nur ca. 4% > 500 µg/l 35. 
Differentialdiagnostisch werden in seltenen Fällen erhöhte AFP-
Konzentrationen auch bei nicht-hepatischen gastrointestinalen Tumoren, wie  
bei Magen-, Kolon-, Gallenwegs-, oder Pankreaskarzinomen gefunden. 
 
AFP und HCG sind die wichtigsten Tumormarker des Nichtseminoms. AFP-
Erhöhungen werden bei germinalen Hodentumoren in 40-50 % der Fälle 
beobachtet. Das AFP wird vor allem in den Zellen des Dottersacktumors und 
des Teratokarzinoms (Teratome, embryonale Karzinome und gemischte 
Formen – Teratokarzinom ist die häufigste Form) produziert. Die Tumormarker 
sind für die Stadieneinteilung des Hodentumors, beim Therapiemonitoring und 
vor allem für die Verlaufskontrolle wichtig 9,21,22,23. Beim nichtseminomatösen 
Keimzelltumor ist das AFP um so höher, je fortgeschrittener das Stadium ist 35.  
Ist bei der Diagnose eines Seminoms das AFP erhöht, muss man davon 
ausgehen, dass kleine nichtseminomatöse Anteile bei der histologischen 
Untersuchung übersehen wurden 32. 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Bestimmung des AFP vor 
allem in der Therapie und Verlaufskontrolle bei gesicherten 
Leberzellkarzinomen und Keimzelltumoren bedeutsam ist. Bei der Nachsorge 
ist von besonderer Bedeutung, dass nicht jede Erhöhung des AFP auf eine 
biologische Aktivität eines Keimzelltumors hindeutet, da auch regenerative 
Lebererkrankungen und heterophile Antikörper identifiziert worden sind, welche 
monoklonale Testsysteme stören können 10,32,35. Für das Screening in der 
allgemeinen Bevölkerung zur Krebserkennung wird die Bestimmung von AFP 
aus den oben genannten Gründen nicht empfohlen, es kann jedoch als 
zusätzlicher Parameter bei der Kontrolle bestimmter Risikogruppen auf 
Entstehung eines primären Leberzellkarzinoms oder eines Keimzelltumors von 
großem Nutzen sein, z.B. bei der Kontrolle von Leberzirrhose-Patienten bzgl. 
Entstehung eines primären Leberzellkarzinoms, bei der Kontrolle von Patienten 
mit erhöhtem Risiko eines Keimzelltumors (z.B.: Maldeszensus testis, gesunder 
eineiiger Zwilling eines Patienten mit Hodentumor) oder bei der Kontrolle eines 
Zustandes nach Hodentumor-Operation in Vollremission wegen des erhöhten 
Risikos eines kontralateralen Zweittumors 32,35. 
 
1.3 Humanes Chorion-Gonadotropin 
Das HCG stammt aus der Gruppe der nicht geschlechtsspezifischen Proteo-
hormone, die üblicherweise in Zellen des Hypophysenvorderlappens gebildet 
werden 35.  Die Glykoproteine der Hypophyse – Thyreoidea-stimulierendes 
Hormon (TSH), Luteinisierendes Hormon (LH) und Follikelstimulierendes 
Hormon (FSH) – sowie das Plazentahormon HCG bestehen je aus einer α- und 
ß-Untereinheit, welche zum intakten Hormon assoziiert werden. Während die α-
Untereinheiten all dieser Hormone identisch sind, sind die 
Aminosäuresequenzen der ß-Untereinheiten verschieden und für die jeweils 
spezifische Hormonfunktion verantwortlich. HCG setzt sich aus mehreren 
sogenannten Isohormonen zusammen, die die gleiche biologische Aktivität, 
aber unterschiedliche Molekülgrößen haben. Die biologische Wirkung des HCG 
dient dem Erhalt des Corpus Luteum während der Schwangerschaft und der 
Steroidproduktion. Im Serum von Schwangeren findet sich vorwiegend intaktes 
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HCG. HCG wird ab der 2. Schwangerschaftswoche in der Plazenta gebildet und 
ist dann im Serum und im Harn nachzuweisen. Es bewirkt das Wachstum des 
Gelbkörpers und dessen Umbildung zum Corpus Luteum graviditatis. Später 
stimuliert es die Bildung der Östrogene und Gestagene durch die Plazenta. Als 
Schwangerschaftstest dient der semiquantitative Nachweis. 
 
Etwa 20 Prozent des intakten HCG werden durch den Urin ausgeschieden, 
während 80 Prozent in der Leber und Niere metabolisiert werden 42. 
Der Referenzwert im Serum liegt für Männer <2 IU/l. Für Frauen 
prämenopausal < 5 IU/l und postmenopausal < 10 IU/l. 
In der Schwangerschaft werden im 2.-3. Schwangerschaftsmonat Werte von 
10.000-100.000 IU/l erreicht. 
 
Wahrscheinlich kann das bei Keimzelltumoren teilweise massiv erhöhte HCG 
auf Grund seiner großen Ähnlichkeit zum TSH auch eine Hyperthyreose 
auslösen. Eine Untereinheit des HCG kann in einem Immunoassay bestimmt 
werden. Sie ist der wichtigste Marker bei Frauen mit schwangerschafts-
bedingten Trophoblastentumoren und ist erhöht bei ca. 60 – 65 % der Männer 
mit testikulärem embryonalem Karzinom oder Chorionkarzinom. Die Wahl der 
richtigen Bestimmungsmethode ist vor allem beim Seminom wichtig, da der 
Tumor sowohl das intakte Molekül als auch die reine ß-Kette sezernieren kann. 
Aus diesem Grund werden heute nur noch solche Testverfahren verwendet, die 
das gesamte HCG-Molekül und die freie ß-Kette messen. Würde nur eine der 
genannten Entitäten gemessen, könnte eventuell die Tumoraktivität 
unterschätzt oder übersehen werden 10,35. 
 
Die quantitative Bestimmung dient zur Diagnostik von Blasenmole, 
Schwangerschaftstoxikosen bzw. von Abort und Plazentadegeneration. Das 
HCG findet auch therapeutisch als sogenanntes Menopausengonadotropin 
Anwendung. Des Weiteren dient es auch der Diagnostik und der 
Therapiekontrolle des Chorionepithelioms 10,35. 
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Es wurde von Weiss et al. der Einfluss von GnRH-Antagonisten auf die durch 
HCG induzierte Steroidgenese untersucht. Diese GnRH-Antagonisten haben 
große Bedeutung erlangt bei der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation. Die 
vorliegenden Untersuchungsergebnisse belegen, dass offensichtlich die 
erwähnten GnRH-Antagonisten keinen Einfluss auf die spontane oder die durch 
HCG induzierte Steroidgenese haben 43. 
 
HCG wurde erstmals im Jahr 1930 mit Hodentumoren in Verbindung gebracht 
45. Die synzytiothrophoblast-ähnlichen Zellen des Chorionkarzinoms bilden beim 
Hodentumor HCG, dieses kann sehr hohe Serumkonzentrationen von über 
100.000 U/l erreichen, jedoch können auch alle anderen histologischen Formen 
der Keimzelltumoren HCG produzieren. HCG-Erhöhungen kommen bei 
Nichtseminomen in 40-50 % der Fälle vor und bei Seminomen in 20–40 % der 
Fälle 28,32.  
Interessant ist die Studie von Christensen et al., bei der radioaktiv markiertes 
HCG Patienten mit germinalen Tumoren unter der Chemotherapie injiziert 
wurde. In dieser Studie wurde eine Halbwertzeit von etwa 3 Tagen bestimmt. 
Die Autoren kommen jedoch zu der Schlussfolgerung, dass es nicht sinnvoll 
sei, eine fest definierte Halbwertzeit des HCG bei der Hodentumortherapie zu 
verwenden, da die Halbwertzeiten unter der Chemotherapie in Abhängigkeit 




Hodentumore sind in der Regel Keimzelltumoren (germinale Tumoren). Im 
Unterschied zu diesen werden eine Vielzahl von seltenen Tumoren als nicht-
germinale Tumoren bezeichnet: Epidermale Zysten (Dermoidzysten), 
Leydigzelltumoren, maligne Lymphome, Sarkome, Metastasen, 
Gonadoblastome und Sertolizelltumoren. 
In den letzten 40 Jahren hat die Inzidenz des Hodentumors in den westlichen 
Industrieländern deutlich zugenommen 32. Der Hodentumor ist der häufigste 
Tumor junger Männer mit einer geschätzten Inzidenz von 6,5/100.000 Männer 
in Deutschland. Es wird mit etwa 2.600 Neuerkrankungen jährlich gerechnet.  
70 % der Hodentumoren treten zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auf mit 
einem Altersgipfel für Seminome von 37 Jahren und Nichtseminome von 28 
Jahren 32. Die Hodentumore sind in der Altersgruppe der 20- bis 35-jährigen 
Männer die häufigste Krebserkrankung, worauf die besondere klinische 
Bedeutung dieser Erkrankung beruht. Der Maldeszensus des Hodens, ein 
kontralateraler Hodentumor, das Angehören zu der weißen Rasse und 
wahrscheinlich eine genetische Veranlagung sind Risikofaktoren 10,32. Die 
Keimzelltumoren treten überwiegend bei der weißen Rasse auf, 
Schwarzafrikaner und Asiaten sind sehr selten betroffen. Die Tumoren werden 







Mischtumor: Embryonales Karzinom 
Teratom reif 




Tabelle 2 Histologische Hodentumorklassifikation der WHO 
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Die testikulären Keimzelltumore gehen mit Ausnahme des seltenen 
spermatozytären Seminoms alle von einer gemeinsamen Vorstufe aus, der 
testikulären intraepithelialen Neoplasie (TIN). Diese Präkanzerosen sind 
atypische, neoplastische Spermatogonien, die sich von normalen 
Spermatogonien morphologisch und immunhistologisch unterscheiden. Man 
differenziert klinisch-therapeutisch nur zwischen Seminomen und 
Nichtseminomen 32. Die Nichtseminome oder wie auch in dieser Arbeit 
Hodenmischtumore genannt, setzen sich aus zwei oder mehreren 
verschiedenen histologischen Anteilen zusammen: embryonalen Karzinomen, 
Teratomen, Teratokarzinomen, unreifen Teratomen, Chorionkarzinomen oder 
Dottersacktumoren (s. Tab. 2) Beim Hodentumor ist das klassische Leit-
symptom die schmerzlose Größenzunahme des Hodens mit tastbarer 
Knotenbildung innerhalb des Hodens oder an seiner Oberfläche. In etwa 30 % 
der Fälle zeigt sich eine uncharakteristische Schmerzsymptomatik. Als 
Hauptsymptom kommt aber auch ein „Schweregefühl“ des Hodens oder 
Dyspnoe, Hämoptoe oder Rückenschmerzen durch Metastasen vor. In seltenen 
Fällen ist auch eine endokrin (HCG) bedingte Gynäkomastie das Leitsymptom. 
Die Diagnose des Hodentumors wird mit Hilfe von Palpation, Sonographie, 
Tumormarkern, Computertomographie und durch inguinale Hodenfreilegung 
gestellt. Die Palpation ist für den Nachweis des Primärtumors die wichtigste 
Untersuchung. Die operative Diagnostik beinhaltet die inguinale 
Hodenfreilegung, die kontralaterale Hoden-Biopsie und u. U. die operative 
Entfernung retroperitonealer Lymphknoten. In jüngster Zeit wurde eine neue 
Methode zur besseren Diagnostik und damit für eine eventuell bessere 
Prognose, die Messung des mittleren nuklearen Volumens (MNV) des Tumors, 
vorgeschlagen 12. Eine mögliche operative Therapie bei bilateralen malignen 
Hodentumoren, ist die organerhaltende Enukleation des Tumors aus dem 
Hoden 18. 
Die Inzidenz einer kontralateralen TIN beträgt 5%. Nachgewiesen wird sie 
durch eine Biopsie. 
Bei nachgewiesenem Hodentumor ist die Computertomographie des Abdomens 
und des Thorax obligat, während die Skelettszintigraphie und das CT des 
 18
Schädels nur fakultativ indiziert sind. Durch diese Untersuchungen werden vor 
allem mediastinale, retrokrurale und retroperitoneale Lymphknoten sowie Lunge 
und Leber beurteilt 32. 
Verschiedene Arbeiten zeigten, dass die Länge der Halbwertzeit von 
Tumormarkern bei der Beurteilung der Prognose des Hodentumorpatienten 
eine wichtige Rolle spielt 4,36. 
Gewöhnlich metastasieren die Keimzelltumoren lymphogen und zwar zunächst 
in die ipsilateralen retroperitonealen Lymphknoten in Höhe der Nierengefäße. 
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Metastasierung beidseits im 
Retroperitoneum sowie in die supradiaphragmalen Lymphknoten. In der Regel 
treten hämatogene Fernmetastasen erst nach dem Lymphknotenbefall auf. Am 
häufigsten ist die Lunge von diesen Fernmetastasen betroffen, es kann jedoch 
auch das Gehirn und das Skelettsystem betroffen sein. Etwa 50 % der 
Nichtseminome weisen schon bei Diagnosestellung Metastasen auf. Bei den 
Seminomen sind es zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lediglich etwa 25-30%. 
 
1.5 Klassifikation durch das TNMS-System  
Nachfolgend sei das TNMS-System dargestellt, welches in knapper Form den 
Primärtumor (T), das Ausmaß der retroperitonealen Lymphknoten-
metastasierung (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M) sowie die 
Konzentration der Tumormarker im Serum (S) beschreibt. Da sich das TNMS-
System als unzureichend herausgestellt hat, wurde auf dem Internationalen 
Workshop 1979 in Lugano ein Vorschlag für ein klinisches Stagingsystem 
erarbeitet (Lugano-Klassifikation), das heute weit verbreitet ist.
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T2N0M0 Tumor infiltriert jenseits der Tunica 
albuginea o. in den Nebenhodenstrang 
Stadium I A 
T3N0M0 Tumor infiltriert d. Samenstrang Stadium I B 
T4N0M0 Tumor infiltriert d. Skrotum Stadium I C 
T1-4N1M0 Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen Stadium II A 
T1-4N2M0 solitäre o. multiple 
Lymphknotenmetastasen 
Stadium II B 
T1-4N3M0 Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen 
> 5 cm 
(bulky-Tumor) 
Stadium II C 
T1-4N1-
3M 1 
Mediastinale o. supraclaviculäre 
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen
Stadium III A 
T1-4N1-    
3M 1 
Fernmetastasen ausschließlich in der 
Lunge 




Hämatogene Metastasen außerhalb der 
Lunge 




Persistierende Tumor-marker ohne 
sichtbare Metastasen 
Stadium III D 
 
SX Werte der Tumormarker nicht verfügbar  
S0 Tumormarker normwertig  
S1 HCG (IU/L) < 5000 -  AFP (µg/L) < 1000  
S2 HCG 5000-50000   - AFP 1000-10000  
S3 HCG <50000          - AFP <10000  
 
Tabelle 3 TNMS-Klassifikation und Klassifikation nach Lugano 
gegenübergestellt 
 
Tx: Primärtumor kann nicht beschrieben werden (z.B.: nach Orchiektomie, 
fehlende Information) 
Nx: Lymphknotenmetastasen können nicht beschrieben werden (z.B.: 
fehlende Untersuchung, fehlende Information) 







Nach der Klassifikation der International Germ Cell Cancer Collaborative Group 
(IGCCCG) werden die Tumorentitäten in Seminome und Nichtseminome 
eingeteilt, wobei der Höhe der Tumormarkerkonzentration für die Prognose 
besondere Bedeutung zukommt 32,34. 
 
Gute Prognose (5-Jahres-Überlebensrate > 90 %) 
Nichtseminom 
• niedrige Tumormarker-Konzentrationen: 
• AFP < 1000 ng/ml 
• HCG < 1000 ng/ml (< 5000 IU/l)  
 




• jede Primärlokalisation 
• jede Tumormarker-Konzentration 
• keine nicht-pulmonalen/viszeralen Metastasen 
 
Intermediäre Prognose (5-Jahres-Überlebensrate > 75 %) 
Nichtseminom 
• „Intermediäre“ Tumormarker-Konzentrationen: 
• AFP 1000-10000 ng/ml  
• HCG 1000-10000 ng/ml (5000-50000 IU/l) 
 
• Testis/primärer retroperitonealer Tumor 
• „intermediäre Marker“ u. keine nicht-pulmonalen/viszeralen Metastasen 
 
Seminom 
• jede Primärlokalisation 
• jede Tumormarker-Konzentration 
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• keine nicht-pulmonalen/viszeralen Metastasen (Leber, ZNS, Skelett, 
Intestinum)  
 
Schlechte Prognose (5-Jahres-Überlebensrate > 50 %) 
Nichtseminom und Seminom 
• „Hohe“ Tumormarker-Konzentrationen: 
• AFP >10000 ng/ml (50000 IU/l) 
• HCG >10000 ng/ml (50000 IU/l) 
• Primärer mediastinaler Keimzelltumor  
• Testis/retroperitonealer Tumor mit nicht pulmonalen viszeralen 
Metastasen (Leber, ZNS, Skelett, Intestinum) 
 
Bei allen Hodentumoren ist grundsätzlich die inguinale Ablatio testis 
(Semikastration) mit Absetzen des Samenstranges am inneren Leistenring die 
erste therapeutische Maßnahme. Die darauf folgende histologische 
Untersuchung mit der Charakterisierung als Nichtseminom oder als Seminom 
ist entscheidend für die weitere therapeutische Planung.  
Der histologischen Diagnostik folgt immer die Ausbreitungsdiagnostik (Staging), 
die sowohl bei Seminom als auch beim Nichtseminom aus der abdominalen CT, 
der Röntgen-Thorax-Untersuchung sowie einer thorakalen CT und der 
Tumormarkerkontrolle besteht  32.
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1.7 Therapie des Nichtseminoms 
 
Stadium Erstmaßnahme Zusatztherapie adjuvante Therapie 
I Semikastration RLA (einseitig) - 
Iia Semikastration Radikale RLA 
(beidseitig) 
evtl. adjuvante Chemotherapie 
2 x PEB 
Iib Semikastration Radikale RLA 
(beidseitig 
Adjuvante Chemotherapie 2 x 
PEB 
Iic Semikastration Induktive 
Chemotherapie 3 
x PEB 












Tabelle 4 Therapie des Nichtseminoms  RLA: retroperitoneale 
Lymphadenektomie, PEB: Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid, 
Bleomycin 27,28,32 
 
1.8 Therapie des Seminoms 
Aufgrund einer deutlich niedrigeren Metastasierungsneigung kann beim 
Seminom oft auf das chirurgische Staging durch retroperitoneale 
Lymphadenektomie (RLA) verzichtet werden. Nach Ablatio testis ist die 
Standardtherapie im Stadium I die infradiaphragmale Bestrahlung mit einem 
Linearbeschleuniger. Dieses Vorgehen ist auch im Stadium IIa und IIb, 
allerdings mit höherer Bestrahlungsdosis indiziert. Ab Stadium IIc ist primär eine 
Chemotherapie erforderlich. Die Chemotherapie wird auch hier mit dem PEB-
Schema oder mit der Kombination Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid (PEI) 
durchgeführt. 
Stadium Seminom Nichtseminom 
I 100 % 100 % 
IIa, b 95 % 95 % 
IIc 90 % 90 % 
III bis 95 % 45-95 % 
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Tabelle 5 5-Jahres-Überlebensrate des Seminoms und des Nichtseminoms bei 
Standardtherapie 32 
Nach Erreichen der Vollremission ist in der Nachsorge mit 2-15 % Rezidiven zu 
rechnen, die erneut kurativ behandelt werden können 32. 
2 Patienten und Methoden 
In der vorgelegten retrospektiven Arbeit wurden die Daten von insgesamt 45  
Patienten aus der Hodentumor-Datenbank der Klinik für Urologie an der 
Universitätsklinik Münster analysiert, die in den Jahren 1995-1999 behandelt 
wurden. In die Arbeit einbezogen wurden Patienten, die an einem germinalen 
Hodentumor erkrankten und deren Tumormarker AFP und/oder HCG über 
folgende Referenzwerte erhöht waren. Der Referenzbereich für AFP im 
Zentrallabor der Westfälischen Universitätsklinik Münster betrug zum Zeitpunkt 
der Datenerhebung 0-7 µg/l. Der Referenzbereich für HCG betrug 0-5 IU/l. 
Initial wurden diese Patienten über die Tumormarker-Daten des Zentrallabors 
der Universitätsklinik Münster identifiziert (Hodentumorpatienten mit AFP- und 
HCG-Konzentrationen oberhalb der jeweiligen Referenzbereiche des 
Zentrallabors). 
Die weiteren relevanten klinischen Daten der Patienten wurden aus den 
Patientenakten in eine Datei (Excel) übertragen. 
Es wurden zwei Gruppen von Patienten gebildet:  
1: Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose schon ein Befall von 
Lymphknoten (N+) in bildgebenden Verfahren bekannt war. Die Diagnose der 
Lymphknotenmetastasen wurde in diesen Fällen mit Hilfe der 
Computertomographie gestellt. 
2: Patienten, bei denen es bis zum Ende der stationären Behandlung  keinen 
Anhalt für eine lymphatische Metastasierung gab (N-). Nur bei einem kleinen 
Anteil dieser Patienten lagen auch poststationäre Nachsorgedaten vor. Diese 
Nachsorgedaten zeigten bis auf einen Fall einer Nierenmetastase 48 Monate 


















N- 1 Ja 31 11,7 2 - - Nein 
N- 2 Nein 31 14,6 5 1.790,0 5 Nein 
N- 3 Ja 30 23,9 3 - - Ja 
N- 4 Nein 30 743,0 5 913,2 8 Ja 
N- 5 Nein 28 214,4 5 29,4 5 Nein 
N- 6 Nein 27 - - 68,4 3 Nein 
N- 7 Ja 47 - - 222,0 10 Ja 
N- 8 Ja 29 15,4 2 - - Nein 
N- 9 Nein 33 388,6 3 34,9 4 Ja 
N- 11 Nein 25 7,1 3 22,8 3 Nein 
N- 12 Nein 24 92,3 3 - - Nein 
N- 13 Ja 30 14,0 3 261,0 3 Nein 
N- 14 Ja 40 - - 9.360,0 6 Nein 
N- 15 Nein 30 231,0 4 419,1 4 Ja 
N- 16 Nein 29 137,5 5 69,0 5 Ja 
N- 17 Nein 23 3.280,5 3 343,8 3 Nein 
N- 18 Nein 29 90,6 3 28,1 3 Nein 
N- 19 Ja 46 55,2 5 - - Ja 
N- 20 Ja 36 1.182,0 3 - - Ja 
N- 21 Nein 21 1.040,0 10 625,0 10 Ja 
N- 22 Nein 28 260,8 6 19.871,0 6 Ja 
N- 23 Nein 27 1.929,0 8 561,0 8 Nein 
N- 24 Ja 31 44,4 6 - - Ja 
N- 26 Nein 29 132,0 3 41,6 3 Nein 
N- 27 Nein 20 101,0 5 97,0 5 Nein 
N- 28 Ja 28 - - 11,4 5 Ja 
N+ 1 Nein 25 91,4 6 99,2 6 Ja 
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N+ 2 Ja 29 99,4 7 6,6 7 Ja 
N+ 3 Ja 42 323,1 6 411,0 6 Ja 
N+ 4 Nein 31 317.660,0 7 5,5 6 Ja 
N+ 5 Nein 26 34,2 9 17,2 8 Ja 
N+ 6 Nein 49 1.270,0 7 950,0 7 Ja 
N+ 7 Ja 43 24,6 3 - - Ja 
N+ 8 Nein 37 144,0 7 8,6 7 Ja 
N+ 10 Ja 43 16,7 6 - - Ja 
N+ 11 Nein 30 24,0 4 7,4 6 Ja 
N+ 12 Nein 32 660,0 6 71,0 7 Ja 
N+ 13 Ja 28 -  10,8 6 Ja 
N+ 14 Nein 40 234,7 6 - - Ja 
N+ 15 Nein 19 41.844,0 6 5.294,6 6 Ja 
N+ 16 Nein 23 192,0 7 2.852,0 7 Ja 
N+ 17 Nein 18 118,0 4 191,0 4 Ja 
N+ 18 Nein 38 17,3 3 7,5 3 Nein 
N+ 19 Nein 16 5.168,0 12 2.270,9 3 Ja 
N + 20 Ja 46 55,2 5 - - Ja 
N+ 21 Ja 32 26,6 5 19,4 5 Ja 
Tabelle 6 Klinische Daten der Patienten (n = 45), gruppiert  nach dem Status 
bzgl. des Lymphknotenbefalls (N+ bzw. N-, ID (Identitätsnummer des 
Patienten), Alter in Jahren bei Diagnosestellung, 1. Tumormarkerkonzentration  
vor Ablatio testis   sowie die Anzahl der zur Berechnung von t ½ genutzten 
Messwerte (n)   
 
Für die Auswertung  wurde die Halbwertzeit der Tumormarker in Tagen 
berechnet, dies für den Zeitraum von der ersten Entnahme eines pathologisch 
erhöhten Tumormarkers vor inguinaler Ablatio bis vor Beginn der 




2.1 Labormethoden AFP und HCG 
AFP und HCG wurden im Zentrallabor der Westfälischen Universitätsklinik 
Münster bestimmt. Verwendet wurde ein immunologischer in vitro-Test der 
Firma Roche zur quantitativen Bestimmung von AFP in Humanserum oder 
Humanplasma. Eingesetzt wurden hierfür die Roche Immunoassay 
Analyseautomaten Elecsys 1010 und 2010 mit dem ElektroChemi-Lumineszens 
ImmunoAssay „ELICA“. Der Referenzbereich für AFP im Zentrallabor der 
Westfälischen Universitätsklinik Münster betrug zum Zeitpunkt der 
Datenerhebung 0-7 µg/l.  
Auch zur Bestimmung des HCG wurde ein Immunoassay nach dem ELISA-
Prinzip der Firma Roche eingesetzt. Dabei sind Röhrchen und Membranfilter 
mit einem monoklonalen Antikörper gegen Einheiten der beta-Kette von HCG 
und LH gerichtet. Befinden sich HCG und LH in der zu untersuchenden Probe, 
werden beide Hormone an die Röhrchenwand bzw. den Membranfilter 
gebunden. Wird ein zweiter Antikörper ähnlicher Spezifität gegen eine für die 
beta-Kette des HCG typische carboxyterminale Einheit aus 30 Aminosäuren 
hinzugegeben, bindet dieser mit Antikörper-gebundenem HCG als „Sandwich“. 
Zugabe von Substrat-Chromogen-Lösung führt zur Entwicklung einer 
Farbreaktion. Der Referenzbereich für HCG betrug 0-5 IU/l. 
 
2.2 Statistik 
Die statistische Auswertung erfolgte auf einem Personal Computer mit Hilfe des 
Programms SPSS (Statistical Package for Social Science, Version 11.5). 
 
 
2.2.1 Signifikanzniveau  
In der Medizin wird in der Regel ein Signifikanzniveau p von < 0,05 gewählt. 
Dies bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit, dass der beobachtete Effekt oder 
Zusammenhang auf eine rein zufällige Verteilung der Messgrößen zurückgeht 
(sog. Alpha-Fehler) kleiner 5% ist. 
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2.2.2 U-Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon 
Für den Vergleich der Kollektive Stadium N- vs. Stadium N+ wurde der U-Test 
nach Mann-Whitney-Wilcoxon benutzt.  
Dieser Test ist ein nicht-parametrischer Test. Er setzt keine Normalverteilung 
der Daten voraus. 
Man setzt voraus, dass die Messwerte xi und yj Realisationen von 
Zufallsvariablen sind, die 
1. voneinander unabhängig sind und 
2. innerhalb einer Stichprobe dieselbe stetige Verteilungsfunktion FX bzw. 
FY besitzen. 
H0 (die Nullhypothese): Die Mediane der beiden Stichproben sind gleich. 
Die Werte beider Stichproben werden gemeinsam der Größe nach geordnet 
und erhalten Rangzahlen. Die Rangzahlen der Einzelstichproben werden zu rX 
bzw. rY addiert. Nach geeigneter Normierung entsteht daraus die Prüfgröße für 
den U-Test. 
 
2.2.3 Berechnung der Halbwertzeiten t1/2 
Die Berechnungen der Halbwertzeiten erfolgten unter der Annahme eines 
exponentiellen Abfalls einer Substanz (y) mit der Zeit (t): 
Die Konzentrationsabnahme der Substanz ( -y(t) ) ist der zur Zeit t vorhandenen 
Konzentration y proportional.  
-y(t) = -λxy(t) mit einer Konstanten λ. 
 
(ln(y))xdt = -λxdt → ln(y) = -λxt + const. Die Konstante const legt man durch die 
Anfangsbedingung fest, dass y(t=0) den Wert y0 haben soll. 
Daraus folgt y(t) = y0xexp(-λxt). 
Die Proportionalitätskonstante λ drückt man durch die Halbwertzeit t1/2 aus: 
y(t= t1/2) soll gleich sein y0/2. 
y0xexp(-λx t1/2) = y0/2 → -λx t1/2 = -ln(2) → λ = ln(2)/ t1/2 .  
 
y(t) = y0xexp(-(ln(2) / t1/2) x t) 
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Über eine vorgegebene Anzahl von Zeitpunkten  
{ t0=0, y0}, {t1, y1}, {t2, y2}, {t3, y3}, …, {tn, yn} 
wurde eine nicht lineare Regression mit dem oben angegebenen Modell zur 























Abbildung 1  Verlauf des exponentiellen Abfalls von HCG für Patient ID 11 (30 





Die Daten der 45 in diese Studie aufgenommen Patienten sind aus der 
Hodentumor-Datenbank der Klinik für Urologie der Universitätsklinik Münster 
gewonnen und beziehen sich auf Behandlungen in den Jahren 1995–1999. Die 
Patienten wurden in dieser Klinik wegen eines germinalen Hodentumors 
behandelt. Bei allen 45 Patienten wurde eine inguinale Ablatio testis 
durchgeführt. 19 Patienten (N+) hatten nachweislich zum Zeitpunkt der 
Diagnose bereits Metastasen. 18 dieser Patienten wurden zusätzlich mit einer 
Chemotherapie behandelt. Bei diesen Patienten wurden nur 
Tumormarkermesswerte vor Beginn der Chemotherapie mit in die 
Berechnungen einbezogen. 
26 Patienten (N-) hatten zum Zeitpunkt der Diagnose keine Metastasen.  
Das Durchschnittsalter der 45 Patienten betrug 31 Jahre. 
Das Durchschnittsalter der Patienten ohne Metastasen betrug 30,1 Jahre, das 
Durchschnittsalter der Patienten mit Metastasen 31,5 Jahre. 
Die Altersspanne der Patienten ohne Metastasen betrug 20,5 bis 47,5 Jahre, 
die der Patienten mit Metastasen 15,6 bis  48,6 Jahre. 
 
3.2 Nachbeobachtung 
Im September 2003 wurde das Patientenkollektiv ohne Lymphknoten-
metastasen in der Follow-up-Datei der Urologischen Klinik der Universitätsklinik 
Münster erneut kontrolliert, um zu überprüfen, ob es bei diesen Patienten  zu 
einem Rezidiv gekommen war. Bei lediglich einem Patienten (ID 20) wurde 48 
Monate nach Diagnose bei normwertigen HCG eine Erhöhung des 
Tumormarkers AFP- bei initial normwertigem AFP und erhöhten HCG-Werten- 
gefunden. Bei diesem Patienten wurde 48 Monate nach der Erstdiagnose eines 
Seminoms eine Nierenmetastase festgestellt.  




In der Gruppe der Patienten N+ waren die Metastasen wie folgt verteilt: 
Bulky Disease 5 
Retroperitoneale Metastasen 12 
Bulky Disease u. retroperitoneale 
Metastasen 1 
Zervikale, mediastinale, retroperitoneale 
Metastasen, 1 Nierenmetastase 1 
Tabelle 7  Lokalisation und Verteilung der Metastasen 
 
3.4 Verteilung der Patienten bzgl. der Stadieneinteilung nach Lugano 
Bei 26 von den 45 Patienten lag das Stadium I nach Lugano vor (s. Tabelle 3) 
und bei 19 Patienten das Stadium II oder III. 
Die Metastasierungsstadien II und III wurden in der Arbeit als Gruppe N+ 
zusammengefasst. 
 
3.5 Verteilung der Tumormarkererhöhung  
Es zeigte sich, dass das Patientenkollektiv bezüglich der einzelnen Tumor-
markererhöhungen in den beiden Gruppen N- und N+ wie folgt verteilt war:  
N= 45 N– (n = 26) N+ (n = 19) 
AFP 19 16 
HCG 22 18 








Stad ID Seminom Alter in Jahren HCG HWZ (d) AFP HWZ (d) 
N- 1 Ja 31 2,8 - 
N- 2 Nein 31 6,0 5,5 
N- 3 Ja 30 5,2 - 
N- 4 Nein 30 2,2 5,3 
N- 5 Nein 28 2,1 7,0 
N- 6 Nein 27 - 7,4 
N- 7 Ja 47 - 3,3 
N- 8 Ja 29 0,1 - 
N- 9 Nein 33 1,9 6,4 
N- 11 Nein 25 6,6 10,1 
N- 12 Nein 24 2,6 - 
N- 13 Ja 30 4,2 5,7 
N- 14 Ja 40 - 4,3 
N- 15 Nein 30 4,3 6,5 
N- 16 Nein 29 5,1 11,4 
N- 17 Nein 23 2,2 7,2 
N- 18 Nein 29 1,6 7,3 
N- 19 Ja 46 1,8 - 
N- 20 Ja 36 3,3 - 
N- 21 Nein 21 3,0 9,6 
N- 22 Nein 28 1,5 3,4 
N- 23 Nein 27 0,9 3,0 
N- 24 Ja 31 2,2 - 
N- 26 Nein 29 1,9 6,9 
N- 27 Nein 20 3,0 5,6 
N- 28 Ja 28 - 10,9 
N+ 1 Nein 25 7,5 11,7 
N+ 2 Ja 29 2,6 8,2 
N+ 3 Ja 42 1,5 3,5 
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N+ 4 Nein 31 10,1 9,2 
N+ 5 Nein 26 12,7 12,9 
N+ 6 Nein 49 1,6 0,6 
N+ 7 Ja 43 5,8 - 
N+ 8 Nein 37 12,7 9,2 
N+ 10 Ja 43 28,2 - 
N+ 11 Nein 30 24,0 30,1 
N+ 12 Nein 32 3,4 8,8 
N+ 13 Ja 28 - 13,0 
N+ 14 Nein 40 0,2 - 
N+ 15 Nein 19 42 81,2 
N+ 16 Nein 23 3,2 8,6 
N+ 17 Nein 18 20,9 35,3 
N+ 18 Nein 38 14,9 11,1 
N+ 19 Nein 16 39,2 3,0 
N+ 20 Ja 32 11,1 11,9 
 
Tabelle 9  Halbwertzeiten für AFP und HCG der Patienten (n = 45), gruppiert  
nach dem Status bzgl. des Lymphknotenbefalls. (N+ bzw. N-, ID 
Identitätsnummer des Patienten). 
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3.6 Halbwertzeitberechnung 
Die Halbwertzeiten der Tumormarker AFP und HCG wurden für die Patienten 
ohne Metastasen (N-) und für die Patienten mit Metastasen (N+) im Mittelwert 
und im Median berechnet.  
  Halbwertzeit AFP in Tagen (=d) 
Median, Mittelwert und StD  
 
 Halbwertzeit HCG in Tagen (=d) 
Median, Mittelwert und StD 
N + t1/2 = 16,1 d = Median 
t1/2 = 10,1 d = Mittelwert 
 
StD = 19,5 
 
 
t1/2 = 13,4 d = Median 
t1/2 = 10,6 d = Mittelwert 
 
StD = 12,7  
N - t1/2 = 6,7 d = Median 
t1/2 = 6,5 d = Mittelwert 
 
StD = 2,5  
 
t1/2 = 2,9 d = Median 
t1/2 = 2,4 d = Mittelwert 
 
StD = 1,7 
Tabelle 10  Median, Mittelwert und Standardabweichung (StD) der 
Halbwertzeiten (t1/2) in Tagen bei Patienten mit N- und N+.  
 
Die Ergebnisse der Halbwertzeiten sowohl des AFP als auch des HCG in der 
Gruppe der Patienten ohne Metastasen unterscheiden sich signifikant von den 
Halbwertzeiten der Gruppe der Patienten mit Metastasen. Der Unterschied der 
mittleren Halbwertzeiten zwischen Patienten mit N+ und N- ist für AFP 
(p=0,009) und HCG (p=0,002) statistisch signifikant. 
3.7 Darstellung der Halbwertzeiten in Form von Boxplots 
Die graphische Darstellung der Verteilung der Halbwertzeiten in Form der 
folgenden Boxplots zeigt in den schraffierten Bereichen 50 % der ermittelten 
Werte. Die Querbalken oben und unten zeigen die Standardabweichungen an. 
Der Querstrich innerhalb des Boxplots zeigt den Mittelwert an. 
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Abbildung 2  Boxplot der  Halbwertzeiten (t ½) des Tumormarkers HCG. N- und 
N+ bezeichnet die Patienten ohne und die Patienten mit Metastasen.  
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Abbildung 3  Boxplot der  Halbwertzeiten t½ des Tumormarkers AFP. Die 
eingezeichneten Punkte und die dazugehörige Zahl stellen jeweils einen 
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individuellen Patienten dar. Der Punkt zeigt einen sogenannten „Ausreißer“ also 
eine extrem erhöhte oder erniedrigte Halbwertzeit. 
 
3.8 Receiver Operator Characteristic (ROC)-Kurven 
 
ROC-Kurven wurden angefertigt um zu untersuchen, wie sicher unsere 
Berechnungen Patienten mit Metastasen identifizieren können. 
Dieses geschieht dadurch, dass in einem Graphen mit x-Achse und y-Achse die 
Sensitivität gegen die Spezifität des Tests aufgetragen wird. Die Sensitivität 
drückt die Wahrscheinlichkeit aus, mit der der Test die an Metastasen 
erkrankten Patienten erkennt. Die Spezifität bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, 
mit der die Berechnungen gleichzeitig einen Patienten der keine Metastasen hat 
auch als solchen erkennt. Berechnet wurden die ROC-Kurven mit Hilfe des 
Programms MedCalc Version 7.2.0.2. 
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Abbildung 4  ROC-Kurve 1: Bei einer Halbwertzeit für das AFP von > 7,43 
Tagen als cut-off werden Patienten mit Metastasen mit einer Sensitivität von 





















Abbildung 5 ROC-Kurve 2: Bei einer Halbwertzeit des HCG von 6,6 Tagen als 
cut-off werden Patienten mit Metastasen, mit einer Sensitivität von 61,1 % und 






Die Ergebnisse  der Halbwertzeiten des Tumormarkers AFP der Patienten ohne 
Metastasen von im Median 6,7 Tagen und im Mittelwert 6,5 Tagen stehen in 
Übereinstimmung mit den Literaturangaben  von ca. 5 Tagen 10,32,35. 
Die Halbwertzeiten der Patienten mit Metastasen weichen mit im Median 16,1 
Tagen und im Mittelwert 10,1 Tagen dagegen deutlich von den publizierten 
Werten von etwa 5 Tagen ab 10,32,35. In diesen publizierten Studien wurden 
Patienten nach Ablatio testis untersucht, jedoch wurde nicht zwischen Patienten 
mit und ohne Metastasen unterschieden, auch eine Chemotherapie wurde als 
die Messwerte beeinflussende Größe nicht systematisch ausgeschlossen.  
Thomas et al. definierten aufgrund der Untersuchung gesunder Probanden 
Referenzwerte für AFP von 9 IU/ml und für HCG von 2 IU/l. Als biologische 
Halbwertzeit, definiert als biliäre und/oder renale Ausscheidung der 
Tumormarker auf die Hälfte der Ausgangskonzentration, geben sie für das AFP 
2-8 Tage und für HCG ½ - 1 ½ Tage an 35.   
In unserer Arbeit wurden Daten einer Gruppe von 19 Patienten ausgewertet, bei 
denen schon bei  Diagnosestellung Metastasen bekannt waren oder aber sich 
retrospektiv zeigte, dass der Patient schon Metastasen zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung hatte. Diese fortbestehenden Metastasen nach Ablatio testis, 
erklären nach unserer Auffassung durch fortgesetzte Sezernierung von 






Eine ähnliche Diskrepanz zu den publizierten Werten für die Halbwertzeit zeigte 
sich auch bei unseren Ergebnissen bzgl. des Tumormarkers HCG. In der 
Literatur werden Werte von 1-1,5 Tagen als Halbwertzeiten angegeben 10,32,35. 
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Auch hier, wie beim AFP, wurde in den publizierten Arbeiten meist nicht 
zwischen Patienten mit und ohne Metastasen unterschieden.  
Bei den Patienten ohne Metastasen ergaben sich in unserer Untersuchung mit 
im Median 2,9 Tagen und im Mittelwert 2,4 Tagen längere Halbwertzeiten als 
die in der Literatur beschriebenen Werte von 1-1,5 Tagen, jedoch sind die 
Werte vergleichbar 35. 
Bei der Patientengruppe mit Metastasen (n=18) zeigten sich jedoch deutlich zur 
Literatur diskrepante Befunde mit sehr viel längeren Halbwertzeiten  von 13,4 
Tagen im Median und  10,6 Tagen im Mittelwert. 
Auch hier führen wir diese deutlich längeren Halbwertzeiten für das HCG  bei 
Patienten mit Metastasen auf das Sezernieren von Tumormarker aus den 




Kohn et al. empfehlen die Berechnung der Halbwertzeit für die Verlaufs-
kontrolle und beschreiben eine Halbwertzeit des AFP von < 5 Tagen und des 
HCG von < 1,5 Tagen als prognostisch günstiges Zeichen 20.  
Patienten mit AFP > 7 Tagen und HCG > 3 Tagen, weisen nach Ansicht von 
Toner et al. und Bosl et al. ein signifikant geringeres Gesamtüberleben auf als 
die Patienten mit kürzerer Halbwertzeit 4,36. Diese Patienten werden als 
Hochrisiko-Gruppe von den erwähnten Autoren für eine aggressivere 
Chemotherapie vorgeschlagen. In Übereinstimmung mit der klinischen Wertung 
von verlängerten Halbwertzeiten der Autoren sprechen auch unsere Daten für 
einen indikativen Wert einer Halbwertzeitverlängerung in Hinblick auf die 
Persistenz von Metastasen und damit auf eine schlechtere Prognose.  
 
Gerl et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Berechnung der 
Halbwertzeiten von AFP und HCG auch zur Identifizierung von Patienten mit 
schlechter Prognose herangezogen werden kann 13. Wenn sich eine 
Verlängerung der Halbwertzeiten zeigt, muss nach Ansicht der Autoren, unter 
Einbeziehung der standardmäßigen klinischen Staging-Methoden über eine 
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Intensivierung der Chemotherapie nachgedacht werden. In dieser Studie 
wurden die Halbwertzeiten während der ersten 2 Zyklen einer Chemotherapie 
gemessen. Eine Chemotherapie hat durch den gewollten Zerfall der 
Tumorzellen jedoch einen Einfluss auf die Halbwertzeit von Tumormarkern. Um 
diesen Effekt zu vermeiden, wurden in unsere Arbeit nur Patienten bzw. 
Messwerte vor Beginn einer Chemotherapie einbezogen.  
In ihrer Studie an 147 Patienten während der initialen zwei Zyklen einer 
Chemotherapie – ohne Unterscheidung in Patienten mit und ohne Metastasen  
– fanden Gerl et al. für das AFP eine Halbwertzeit von 6,2 Tagen und für HCG 
von 2,8 Tagen 13. Diese Werte für ein – bzgl. des Vorhandenseins von 
Metastasen – gemischtes Patientenkollektiv unter Chemotherapie sind mit den 
in unserer Untersuchung gefundenen Ergebnissen vergleichbar.  
Auch Vogelzang et al. wiesen in Ihrer Studie darauf hin, dass die Berechnung 
der Halbwertzeiten von AFP und HCG bei der Behandlung des Hodentumores 
zur Verlaufskontrolle dazugehören sollte 39. Sie stellten fest, dass bei initial 
verlängerten Halbwertzeiten der Behandlungserfolg sich durch eine Verkürzung 
der Halbwertzeiten nach Chemotherapie zeigt. Bei den Patienten in dieser 
Studie wurde ebenfalls die Markerkonzentration unter Chemotherapie 
gemessen, alle Patienten waren an Metastasen erkrankt. Vogelzang et al. 
konnten in ihrer Untersuchung eindrucksvoll zeigen, dass sowohl das Ausmaß 
der Metastasierung als auch die Chemotherapie selbst durch Marker-
Freisetzung und durch Tumor-Zell-Lyse Einfluss auf die Länge der 
Halbwertzeiten haben: Zwischen Tag 1 und 5 der Chemotherapie fanden 
Vogelzang et al. einen Anstieg der AFP-Konzentration um 57% und des HCG 
von sogar 181% im Vergleich zu den Werten vor Chemotherapie 39. Dieser 
Anstieg der absoluten Konzentrationen ging mit einer Verlängerung der 
Halbwertzeit (für AFP auf 7,9 Tage und für HCG auf 3,2 Tage) einher und war 
korreliert mit dem Ausmaß der Metastasierung. Einen  Einfluss der Tumor-Zell-
Lyse durch eine Chemotherapie haben wir in unserer Arbeit bewusst 
ausgeschlossen, indem nur Markerkonzentrationen vor Beginn der 
Chemotherapie  in die Berechnungen einbezogen wurden.  
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Picozzi et al. demonstrierten in ihrer Studie ebenfalls den prognostischen Wert 
der Halbwertzeit für HCG 29. Nach Chemotherapie zeigte sich retrospektiv, eine  
kürzere Halbwertzeit, mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Zeichen für den  
Therapieerfolg. Auch in diese Studie wurden jedoch nur Patienten mit 
Metastasen unter Chemotherapie einbezogen. 
Zu ähnlichen  Schlussfolgerungen kommen auch Mazumdar et al.  und Inanc et 
al.  in ihren Arbeiten 19,25. 
 
Im Gegensatz zu den oben diskutierten Arbeiten von Picozzi und Vogelzang  
kommen Stevens et al.  in ihrer Studie  zu dem Schluss, dass eine verlängerte 
Halbwertzeit für AFP und HCG nicht aussagekräftig bzgl. der 
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach initialer Chemotherapie ist 34. Allerdings 
bestimmten Stevens et al. die Halbwertzeit für beide Tumormarker zwischen 
Tag 7 und 22 nach Beginn einer platin-basierten Chemotherapie und 
untersuchten weder den Einfluss einer bestehenden Metastasierung noch den 
möglichen Vorhersagewert bezüglich des Fortbestehens von Metastasen. In 
ihrer Untersuchung fanden sie für das Gesamtkollektiv eine Halbwertzeit von im 
Median 6 Tagen für das AFP und 2,6 Tage für das HCG.       
 
In der Zusammenschau der publizierten Daten bestätigen unsere Ergebnisse 
die Hypothese,  dass deutlich verlängerte Halbwertzeiten von AFP und HCG  
auf eine bestehende Metstasierung hindeuten und ein ungünstiger  
prognostischer Faktor sind. Bei den oben diskutierten Studien wurden in der 
Mehrzahl jedoch die Ergebnisse durch eine Chemotherapie und damit Zellyse 
beeinflusst. Darüber hinaus wurde in einem Teil der Studien nicht zwischen 
Patienten mit und ohne Metastasen unterschieden. In unserer Untersuchung 
wurden diese Störgrößen ausgeschlossen, auch ohne diese Beeinflussung der 
Messwerte konnten wir in unserer Arbeit diese Ergebnisse bestätigen. Die zum 
Teil auch bei Patienten ohne Metastasen in unserer Untersuchung im Vergleich 
zu einigen publizierten Arbeiten länger gemessenen Halbwertzeiten für das 
HCG lassen sich nicht abschließend erklären, möglicherweise sind 
Unterschiede in der Messmethode und im Patientenkollektiv dafür 
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verantwortlich. Die von Stevens und Vogelzang publizierten Halbwertzeiten für 
HCG von 2,6 bzw. 3,2 Tagen allerdings stimmen mit den in unserer Studie 
gefundenen Werten gut überein.  
 
Nach den Modellrechnungen im Rahmen der Receiver Operator Characteristic 
(ROC)-Analyse empfehlen wir für Patienten mit Hodentumor und AFP-
Erhöhung einen Grenzwert von 7,5 Tagen zur Risikostratifizierung nach Ablatio 
testis. Sollte dieser Wert überschritten werden, lassen sich Patienten mit 
Metastasen mit einer Sensitivität von 81,2 % und einer Spezifität von 78,9 % 
identifizieren. Dies konnten wir mit der ROC-Kurve Nr. 1 zeigen. Bei Patienten, 
die diesen Grenzwert überschreiten, sollte nach unserer Ansicht eine 
Intensivierung der Therapie unter Berücksichtigung der weiteren klinischen 
Befunde diskutiert werden.  
Der in der Literatur empfohlene Grenzwert von > 7 Tagen entspricht relativ  
genau dem Ergebnis unserer Untersuchung 4,13,32,35,36.  
 
Für Patienten mit Hodentumor und HCG-Erhöhung lässt sich als Ergebnis 
unserer Untersuchung als Empfehlung für eine mögliche Therapieveränderung 
ein Grenzwert für die Halbwertzeit von 6,6 Tagen ableiten. Bei diesem 
Grenzwert beträgt die Sensitivität für die Identifizierung von Patienten mit 
Metastasen  61,1 % bei einer Spezifität von 100 %. Der in der Literatur 
empfohlene Grenzwert von > 3 Tagen ist im Vergleich etwas niedriger 
4,13,32,35,36. 
 
Zusammenfassend bestätigen unsere Untersuchungen den Stellenwert einer 
Verlängerung der Halbwertzeit der Tumormarker HCG und AFP für die 
prognostische Abschätzung bzgl. des Fortbestehens von Metastasen bei 
Patienten nach einer operativen Therapie eines Hodentumors. Durch den 
Ausschluss der Einflussgrößen Chemotherapie und Tumor-Zell-Lyse ließen sich 
bestehende Empfehlungen bestätigen und zum Teil modifizieren.          
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AFP   Alpha-Fetoprotein 
 
ß-HCG  Beta Humanes Chorion-Gonadotropin 
 
CT   Computertomographie  
 
d   day/Tag 
 
FSH    Follikel-Stimulierendes-Hormon 
 
h   hour/Stunde 
 
HWZ   Halbwertzeit 
 
Id   Identität 
 
IGCCCG  International Germ Cell Cancer Collaborative Group 
 
LDH   Lactatdehydrogenase 
 
LH   Lutenisierendes Hormon 
 
MNV   Mittleres nukleäres Volumen 
 
PEB   Cisplatin, Etoposid, Bleomycin 
 
PEI   Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid 
 
PLAP   Plazentare alkalische Phosphatase 
 
RIA   Radioimmunoassay 
 
RLA   Retroperitoneale Lymphknotenausräumung 
 
ROC   Receiver Operating Characteristics 
 
SSW   Schwangerschaftswoche    
 
Stad    Stadium 
 
StD   Standardabweichung 
 
 47
t   Time/Zeit 
 
 
TIN   Testikuläre intestinale Neoplasie 
TNMS T = Primärtumor, N = Lymphknoten, M = Fernmetastasen, 
S= Tumormarker 
 
TSH   Thyroidea-Stimulierendes Hormon 
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